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Q (57) Zusammenfassung: Die voriiegende Erfindung betrifFt eine Wirkstoff-Kombination ans zumindest ein em Modulator des cho- 
linergen Systems m 
kotinabhangj gkeiL 



J>. linergen Systems mit 2umindest einer zentrale Opioidrezeptoren blockierenden Substanz zur medikamentosea Behandlimg der Ni- 
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5 Die vorliegende Erf inching betrif ft Wirkstof f-Kombinationen und 
deren Verwendung zur medikamentosen Therapie der Niko t i nahhan - 
gigkeitr insbesondere in Bezug auf den Zigarettenkonsum. Dabei 
besteht die Wirkstof f-Kombination aus zumindest einem Modula- 
tor des cholinergen Systems mit zumindest einer das Opioid- 

10 Rezeptorsystem modu lier enden Substanz. Des weiteren betrif ft 
die vorliegende Erf indung die Verwendung der angesprocbenen 
Wirkstof f-Kombinationen zur Herstellung von Arzneimitteln, die 
zur Therapie des Nikotinkonsums, insbesondere des Konsums von 
Zigaretten, beitragen. 

15 

Die Zufiihrung von Nikotin und verwandten Tabakalkaloiden durch 
inhalierendes Rauchen, wait seltener aucb durch Kauen oder 
Schnupf en von Tabakprodukten, hat zentralnervSs anregende Ef- 
fekte, die vor allem auf der Stimulierung der cholinergen und 

20 dopaminergen Reizleitungssysteme beruhen. Nach heutigeia Br- 
kenntnisstand ist dies auf eine funktionelle Aktivierung und 
verstarkte Expression der pr&synaptischen ^nikotinischen* Ace- 
tylcholin-Rezeptoren (nAChR) zuriickzufuhren, an denen aufier 
dem natiirlichen Agonisten Acetylcholin auch Nikotin in glei- 

25 cher Weise wirkt und die vermehrte Ausschtlttung der betref fen- 
den Neurotransmitter (Acetylcholin und Dopamin) bewirken kann. 
In gleicher Weise, nSmlich in Richtung auf eine Erhfihung des 
intrasynaptischen Dopaxninspiegels, wirkt sich die Hemmung der 
Monoaminooxidase (MAO) -Enzyme durch Tabakpr odukt e aus; starke 

30 Raucher we i sen eine um 20-40% emiedrigte Aktivitat von MAO-A 
und MAO-B auf (siehe z.B. Berlin und Anthenelli, Xnt. J. Weu- 
ropsychophaxmacol. 2001; 4(i):33-42). Das Zusammenspiel dieser 
cholinergen und dopaminergen Faktoren bewirkt einen erhebli- 
chen Teil der vom Raucher erwttnschten kognitiven und stim- 

35 mungsaufhellenden ^Rewarding* 1 -Ef fekte (siehe dazu Volodyxnyr et 
al. # Nature 1997; Vol. 390, 401-404) , jedoch werden auch ande- 
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re Reizleitungssysteme, welche Nor adre nal in , Serotonin, Gamma- 
anj no-butter s&ure (GABA) und insbesondere audi opioidahnlich 
wirkende Peptide als Neurotransmitter verwenden, direkt oder 
indirekt xnoduliert und in ein neues, gegenOber dem Nichtrau- 
5 cher verandertes neurobiologisches Gleichgewicht gebracht. 

Starkes und ttber Jahre fortgesetztes Rauchen fObrt bekannter- 
mafien zu einer Fulle schwerer und mit erheblicher Mortal it at 
verbundener funktioneller Erkrankungen der Lungen und des 

10 Herz-Kreislauf-Systems sowie zu einem vermehrten Auf treten be- 
stimmter Karzinome. In Nationen mit entwickelten Gesundheits- 
systemen ist das Rauchen heute die haufigste Ursache von sta- 
tistiscb vorzeitigen Todesffallen- Ftir Deutschland rechnet man 
mit 11,0000 direkt nikotinbedingten Todesf alien und 80 Milli- 

15 arden Mark jfihrlich an Folgekosten, 

Aufgrund der oben erwfibnten nikotininduzierten neurophys iolo- 
gischen Veranderungen bewirkt jedoch der versuch, das Rauchen 
einzuschrSnken oder einzustellen, erhebliche Entzugserschei- 

20 nungen. Tatsachlich liegt der Erfolg der Bebandlung der Niko- 
tinabhangigkeit mit permanenten Abstinenzraten zwischen 10 und 
35 prozent insgesamt noch unter den Resultaten bei Alkoholab- 
hangigkeit. Arztliches Zureden allein ist nur in ca. 5% der 
F&lle erfolgreich. Pharmakologische Substitution durch Niko- 

25 tinpflaster hat dauernde Erf olgsquoten von 10-15%, was sicb 

durch zusatzliche Verhaltenstherapie im besten Fall auf 30-35% 
steigern lasst. Dabei ist jedoch zu bedenken, dass die trans - 
dermal e Verabreichung von Nikotin zwar die Aufnabme von Karzi- 
nogenen aus dem Rauch ausschaltet, die direkt nikotinbedingten 

30 kardiovaskul&ren Risiken jedoch in keiner Weise beeinflusst, 

Eine nikotinfreie orale Substitution steht in Form des Wirk- 
stoffes Bupropion (Zyban®, GlaxoSmithKline) zur Verfugung, der 
auf noradrenerger und dopaminerger Ebene wirkt und in klini- 
35 schen Studien eine 1-Jahres-Abstinenzquote von 2B% (verglichen 
mit S% filr Placebo) erzielt hat und auch in anderen Parametern 
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der Rauchentwohnung nicht signif ikant wirkungsvoller als 
transdermal es Nikotin 1st. 

Es besteht somit in unver&nderter Weise Bedarf an einer nicht 
5 auf direkter Nikotinsubstitution beruhenden Therapie, welche 
die Reduktion des Tabakkonsums in unsch&dlicher und mSglichst 
nebenwirkungsarmer Weise unterstutzt. Es fehlt daher seit tfah- 
ren nicht an versuchen, pharmakologische Verbesserungen in die 
Raucherentw6hnung einzufGhren, wobei neben cholinergen Modula- 
10 toren den Opioidantagonisten besondere Aufmerksamkeit ge- 

scbenkt wird, da die das Substanzverlangen ^Craving*) bewir- 
kenden Mechanismen im Opioid- System lokalisiert gesehen wer- 
den. 

15 Als Alternative zur Unterstiitzung des Nikotinentzuges mittels 
cholinerger Modulatoren wird z.B. in den Druckschriften DE 43 
01 782 Equivalent EP 0 680 326 bzw. US 5 643 905) die Verwen- 
dung von Galanthamin vorgeschlagen, welches das Verlangen nach 
Nikotin unterdrucken soil* in gleicher Weise gilt dies fur De- 

20 soxypeganin, welches in DE 199 06 979 (Equivalent WO 00 48 
445) fur diesen Zweck beansprucht wird und aufgrund seiner 
gleichzeitigen H en naing von Manoaminooxidasen besonders hohes 
therapeutisches Potential hat. 

25 Daruberhinaus beschreibt US 5 932 238 ein fur Galanthamin ge- 
eignetes transdermales therapeutisches System. 

Galanthamin wird auch zur Behandlung der Poliomyelitis # der 
Alzheimerschen Krankheit und verschiedener Erkrankungen des 
30 Nervensystems eingesetzt, sowie zur Behandlung des Engwinkel- 
glaukoms . 

Galanthamin bzw. Galantamin (4a, 5, 9, 10, 11, 12-Hexahydro-3- 
methoxy-ll-methyl-6-H-benzofuro- (3a, 3,2-ef ) - ( 2 ) -benzazepin-6- 
35 ol) ist ein tetracyclisches Alkaloid, das bei bestimmten 

Pflanzen, insbesondere bei Amaryllidaceen, vorkommt. Es kann 
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aus diesen Pflanzen mittels bekannter Verfahren gewonnen wer- 
den (z. B. gexnfifi DE 195 09 663 Al oder DE-PS 11 93 061) Oder 
auf synthetischem Wege (z. B. Kametani et al., Chem . Soc. C. 
6, 1043-1047 (1971); Shimizu et al., ffeterocycles 8, 277-282 
5 (1977)) hergestellt werden. 

Auf grund seiner pharmakologischen Eigenschaf ten wird Galantha- 
min zur Gruppe der reversibel wirkenden Choi ine s t er asehemm- 
stoffe gezShlt. Gleichzeitig stimuliert Galanthamin auch die 

10 Ausschtittung des Neurotransmitters Acetylcholin durch direkte 
Stimulation der pr&synap t i schen nikotinischen Acetylcholine - 
zeptoren. Ein analoger Vorgang erfolgt auch auf dopaminergen 
prasynapt i schen Nervenendigungen, wo es die Ausschiittung von 
Dopamin fSrdert . Diese Eigenschaf ten des Galanthamin sollen 

15 nach gfingigen Theorien das ^Craving* unabh&ngig von kognitiver 
Kontrolle reduzieren. Dies stellt den theoretischen Dnterbau 
der auf die Therapie der Alkoholabh§ngigkeit bzw. der Symptome 
des Alkoholentzuges Bezug nehmenden Druckschrif ten DE 40 10 
079 und US 5 932 238 dar und findet auch in der Patentschrif t 

20 DE 101 29 265.1, welche Kombinationen von Galant ham i n mit 

Hexnmstof fen neuroexzitatorischer Prozesse im Alkoholabusus be- 
schreibt, entsprechende Erw&hnung. 

Der f iir Galanthamin beschriebene kombinierte direkte choliner- 
25 ge und indirekte dopaminerge Ef f ekt lfi£t sich auch mit Sub- 
stanzen erzielen, die gleichzeitig die Acetylcholinesterase 
und die Honoaminoxidase inhibieren. Dies ist beispielsweise 
beim DesoaOTegaain der Fall, das insbesondere in der alteren 
Literatur auch als Desoxyvasicin bezeichnet wird. Dariiberhin- 
30 aus wurde vorgeschlagen, Desoxypeganin ebenf alls zur Behand- 
lung der NikotinabhSngigkeit durch Verminderung des Verlangens 
nach Nikotin oder zur Substitutionstherapie von Drogensuchti- 
gen bzw. zur Behandlung von Entzugserscheinungen wfihrend einer 
Entzugstherapie anzuwenden (WO 00 48 582) sowie auch zur medi- 
35 kamentdsen Therapie des Alkoholmifibrauchs und der Alzhei- 
mer' schen Dexnenz. Au&erdem kann Desoxypeganin als Choli- 
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nesterasehemmer als Antidot Oder Prophylaktikran bei Vergif tun- 
gen durch organische Pho spkor saure ester eingesetzt warden, wo- 
bei es die zerebrale Wirkung cholinerger Gifte antagonisiert . 

5 Desoxypeganin (i # 2 # 3 # 9-Tetrahydropyrrolo[2 f l-bjchinazolin) ist 
ein Alkaloid der Summanformel C 11 H 12 N 2 / das in Pflanzen aus 
der Familie der Zygophyllaceae enthalten ist. Die Gewinnung 
von Desoxypeganin erfolgt vorzugsweise durch Isolierung aus 
der Steppenraute (Pegamim harntala) oder durch Synthase. 

10 

Trotz ihrer doppelten Wirkmechanisman sind Galanthamin und De- 
soxypeganin nur beschrankt geeignet, das Rauchverlangen wirk- 
soro zu unterdrucken. Der Grund daftLr diirfte darin liegen, da£ 
das Verlangen nacb Tabakkonsuxn nach derzeitigem Wissensstand 
15 von dem durch regelxnafiiges Rauchen aktivierten endogenen 
Opioid- System entscheidend mitbestixamt wird. 

Opioidrezeptor-Antagonisten, von denen einige in der Entzug- 
stherapie fiir Alkohol- und Qpiatabusus seit langerer Zeit in 

20 klinischer Verwendung stehen, sind daher ebenfalls zur Unter- 
stiitzung der RauchentwBfanung vorgeschlagen worden, so z.B. die 
eng verwandten Wirkstof fe Naltrexon, Naloxon und Nalbuphin in 
oralen Fonnulierungen bzw. in Form transdermaler therapeuti- 
scher Systeme (US 6 004 97 0, US 4 573 995) , ebenso Nalmef en 

25 (US 5 852 032). Gleiches gilt fUr die 5,9- 

Dimethylbenzomorphane Cyclazocin (US- 5 965 567, Maisonneuve 
und Glick, N&uroRepojct 1999; 10: 693-696) und Pentazocin. Die- 
se zeigen ein dif ferenziertes Wirkungsspektrum (an xnu- 
Opioidrezeptoren antagonistiscb und an kappa-Opioidrezeptoren 

30 agonistisch, ebenso Modulation von sigma-Rezeptoren) . 

Da von diesen Substanzen tiber Naltrexon die umf angreichsten 
Da ten bei der Anwendung am Menschen vorliegen, wurde es auch 
zur Bekampfung des Rauchverlangens am intensivsten untersucht . 
35 Die dabei erhaltenen Ergebnisse sind durchaus widerspriichlich • 
Obwohl Fallberichte und kleinere Studien zeigten, dass Naltr- 
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axon unter bestixnmten umst&nden den RauchgenuS und die Zahl 
der pro Tag gerauchten Zigaretten reduzieren kann {Psychophar- 
msLGOlogy 1998; 140(2) : 185-190 sowie J. Clin. Psychiatry 1998; 
59(1)$ 30-31 und Pharmacol. Biochem. Behav. 2000; 66(3): 563- 
5 572), war en die Resultate dreier random! si erter klinischer 

Studien mit insgessmt 180 Rauchern negativ ( Psychophamacology 
1995; 120(4): 418-425, Addiction 1999; 94(8): 1227-1237 und J. 
Addict. Dia. 1999; 18(1): 31-40). Ebenso stehen Daten, nach 
denen Naltrexon in Kombination mit transdermal verabreichtem 
10 Nikotin dan Rauchstimulus d&mpfen soil ( Psycho ph a r m a oology 

19991 142(2): 139-143), andere Ergebnisse gegenfiber, nach de- 
nen Naltrexon die tabakvezmeidende Wirkung zuvor applizierter 
Nikotinpflaster sogar aufhebt ( Psychopharmacology 1999; 
143(4): 339-346), was im Einklang mit Daten aus friiheren Tier- 
15 versuchen steht. Erkenntnisse aus elektrophysiologischen in 
vitro-Experiroanten, die nahe legen, dass Naltrexon bestimmte 
Subtype* nikotinischer Rezeptoren im Gehirn hinsichtlich Akti- 
vitat und Expression in unterschiedlicher Weise beeinf lusst 
(Neuropharmacology 2000; 39(13), 2740-2755), kdnnen eventuell 
20 als teilweise ErklErung des letztgenannten Ph&nomens dienen, 
ebenso wie individuelle ttoterschiede der Aufnahme von oral ge- 
gebenem Naltrexon und seiner im Gehirn erreichten Konzentrati- 
on. 

25 msgesamt wird daher die Reduktion des Tabakkonsums also weder 
durch alleinige Gabe von Modulatoren nikotinischer Rezeptoren 
noch durch die alleinige Gabe von im Alkoholentzug eingesetz- 
ten Opioidrezeptor-Antagonisten in bef riedigender Weise er- 
reicht. Ziel der vorliegenden Erfindung war daher die Bereit- 

30 stellung von Wirkstof fkombinationen zur Herstellung von Arz- 
neimitteln, durch die das Rauchverlangen in besserer Weise als 
durch die oben geschilderten Verfahren gedampf t wird, ohne je- 
doch Nebenwirkungen hervorzuruf en, die ihrerseits das durch 
vermehrten Strefi hervorgemf ene Rauchverlangen steigera. 



35 
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Uberraschenderweise wurde gefunden, da£ die der vorliegenden 
Brf ladling zugrundeliegende Aufgabe durch die Kombination von 
bestimmten als Modulatoren des cholinergen Systems wirkenden 
Substanzen mit prixnar als Opioidrezeptor-Antagonisten wirken- 
5 den Substanzen besonders gut gelost werden kann. 

Erf indungsgemafi werden Modulatoren des cholinergen Systems 
verwendet, die neben ihrer inhibitorischen Wirkung auf Choli- 
nesterasen aucb auf dopaminerge Nervenendigungen wirken. Dies 

10 kann beispielsweise durch Substanzen erfolgen, die als Choli- 
nesteraseinbibitoren auch nikotinische Acetylcbolinrezeptoren 
an den pr&synaptischen Nervenendigungen chollnerger und doma- 
pinerger Nervenendigungen direkt stiirrulieren oder durch Sub- 
stanzen, die gleichzeitig die Acetylcholinesterase und die Mo- 

15 noaminoxidase inhibieren. 

Bevorzugt werden als Modulatoren des cholinergen Systems mit 
den zuvor angesprochenen Eigenschaften Galanthamin oder De- 
soxypeganin oder deren pharmakologisch akzeptable Derivate 

20 verwendet . Es versteht sich fur den Fachmann von selbst, daS 
Galanthamin oder Desoxypeganin in Form ihrer freien Basen oder 
in Form ihrer bekannten Salze oder Derivate verwendet werden. 
So kSnnen beispielsweise anstelle der Salze bzw. Additionsver- 
bindungen des Galanthamins auch sSmtliche in der wissenschaf t- 

25 lichen Literatur und in Patentschrif ten auf gef-Qhrten bzw. be- 
anspruchten Derivate des Galanthamins verwendet werden, inso- 
weit diese entweder Inhibitoren der Cholinesterase-Enzyme oder 
Modulatoren der nikotinischen Acetylcbolinrezeptoren sind bzw. 
beide pharmakologischen Aktivit&ten koxribiniert austiben. Darun- 

30 ter sind insbesondere zu versteheni 

- Die in den Patentschriften der Familien WO-96 12 692 / EP 0 
787 115 / US 6 043 359 sowie WO 97 40 049 / EP 0 897 387 und 
WO 0 32 199 (Waldheim Pharxnazeutika GmbH. bzw. Sanochemia 
35 Pharxnazeutika AG) angeffthrten Verbindungen, darunter insbeson- 
dere: 
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{-) -N-Demethylgalanthamin; 
(-)- (N-Demethyl) -N-allylgalanthamin; 
(_) _ (6-Bemethoxy) -6-hydroxygalantham±n (SPH-1088) ; 
(+/-)N-Demethylgalant^ia2xiin N-tert-butyl carboxamid (SPH-1221); 
5 ( - ) N-Demethylgalanthamin N-tert-butyl carboxamid 

- Die in den Patentschriften der Familien EP 0 648 771 und EP 
0 653 427 (Hoechst Roussel Pharmaceuticals Inc.) sowie Drugs 
Fut. 21 (6) , 621-635 (1996) und «7. Pharmacol. Exp. Ther. 

10 277(2), 728-738 (1996) angefuhrten Verbindungen, darunter ins- 
besondere: 

(.) -6-O-Demethylgalanthamin; 

(-) - (6-0-Acetyl) -6-O-demethylgalanthamin (P11012) ; 
15 ( - ) - ( 6 -O-Demethy 1 ) -6-0- [ ( adamant an- 1 -y 1 ) carbonyl] galantbamin 
(P11149) ; 

(-) - (6-O-Demethyl) -6-0- (triethylsilyl)galanthamin; 

(- ) - ( 6-O-Demethyl) -6-0- (triisopropylsilyl) galantbamin; 

(_) - (6-O-Demetbyl) -6-0- (tr imethyl si lyl) galantbamin; 

20 

- Die in den Patentschriften der Familien WO 97 03 987 / EP 0 
839 149 / US 5 958 903 (Societe de Conseils de Recherches et 
D' Applications Scientif iques, S.C.R.A.S) angefuhrten Verbin- 
dungen, darunter insbesondere: 

25 

(6-0-Demetbyl) -6-0- ( 8 ' -phtal imidooctyl ) galanthaminium bramhy- 
drat; 

(6-0-Demetbyl) -6-0- (4 ' -phtal imidobutyl) galanthaminium bramhy- 
drat; 

30 (6-O-Demethyl) -6-0- (10' -phtalimidodecyl) galanthaminium bramhy- 
drat; 

(6-O-Demethyl) -6-0- (12 ' -pht alimidododecyl ) galanthaminium brcan- 
hydrat ; 

10-N-Demethyl-10-N- (10 ' -phtalimidobutyl) galanthaminium trif lu- 
35 oracetat; 
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10-N-Demethyl-10-N- ( 10 ' -phtalimidohexyl ) galanthaminium trif lu- 
oracetat 

10-N-Demethyl-10-N- (10 ' -phtalimidooctyl ) galanthaminium bromhy- 
drat; 

5 10-N-Demethyl-10-N- (10' -phtalimidododecyl) galanthaminium brom- 
hydraty 

1Q-N-Demethyl-10-N- (12 ' -phtalimidododecyl) galanthaminium broom- 
hydra t; 

10-N-Demethyl-10-N- ( 6 ' -pyrollohexyl ) galanthaminium bromhydrat 

10 

Die unter anderem in der Ver6f fentlichung Bioorg. Med. Chem. 
6(10), 1835-1850 (1998) beschriebenen { - ) N, N ' -Demethyl-N, N ' - 
Bis-Galantaminderivate folgender Strukturforroel, wobei die 
SberbrtLckungsgruppe („ Alky 1- Spacer 11 ) zwischen den Stickstoff- 
15 ataman der beiden Galanthamin-MolekCile 3-10 CH^-Gruppen lang 
sein kann und unabhSngig davon eines der beiden Galantha m in- 
Molekttle eine positive Ladling am Stickstof f atom tragen kann 
( Galanthaminium- Kat ion ) : 




- Das unter anderem in der VerOf fentlichung J. Cerebral 
25 Blood Flow MetaJb. 19(Suppl. 1), S19 (1999) sowie in Pro- 

teins 42, 182-191 (2001) beschriebene ( - ) N-Demethyl -N- ( 3 - 
piperidinopropyDgalanthamin (SFH-1286) sowie dessen Analo- 
ga mit „Alkyl-Spacern« von bis zu 10 CBL^-Gruppen Idnge: 
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In gleicher Weise sind anstelle von Desoxypeganin auch dessen 
in der Literatur beschriebene Derivate zu verstehen, insoweit 
5 diese gleichzeitig Hennnstoffe der Acetylcholinesterase und von 
Monoaminooxidasen sind. Dazu zShlen das in Synthetic Commons. 
25(4), 569-572 (1995) beschriebene 7-Bromdesoxy-peganin, eben- 
so die in Drug Des. Disc. 14, 1-14 (1996) beschriebenen 7- 
Halo-6-hydroxy-5-xnethaxydesaxypeganine der allgexneinen Formel 

10 




HC X R= Br, CI, F Oder J 

3 

7 -Brora- 6 -hydroxy- 5 -xaethoxydesoxypeganin 
7 -Chlor-6 -hydroxy- 5 -methoxydesoxypeganin 
15 7 - Fluor- 6 -hydroxy- 5 -methoxyde soxypegani n 
7 - Jod- 6 -hydroxy-5-methoxydesoxypeganin 

Des we iter en sind auch die in Znd. iJ. Chem. 24B, 789-790 
(1985) beschriebenen Derivative des Desoxypeganins verwendbar f 
20 namlich l # 2 # 3,9-Tetrahydro-6 # 7-xaethylenedioxypyrrolo[2 # l- 
b]chinazolin und 2,3-Dihydro-6 # 7-dimethOKypyrrolo[2,l- 
b]chinazolin-9 (1H) -on. 

Die verabreichte Einzeldosis von Galanthamin oder einem seiner 
25 phannakologisch akzeptablen Salze oder Derivate liegt vorzugs- 
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weise im Bereich von 1 bis 50 mg, wohingegen die verahreichte 
Blnzeldosis von Desoxypeganin oder eiaem seiner pharmakolo- 
gisch akzeptablen Salze oder Derivate vorzugsweise iro Berexch 
von 10 bis 500 mg liegt. 

5 

Nach der Erfindung werden Galantbamin oder Desoxypeganin oder 
eines ibrer pharmakologisch akzeptablen Salze oder Derivate 
mit zumindest einer Substanz kombiniert, die antagonist iscbe 
Wirkungen an Opioidrezpetoren entfaltet. 

10 

Besonders vorteilhaf t wird die Aufgabe durch eine Kfcmbination 
mit Vertretern bestrmmter Qpioidrezeptorantagonisten und phar- 
makologisch akzeptabler Verbindungen erffLllt. Dazu zahlen vor 
allem 




4,5-Epoxy-17- (cyclopropylmethyl) - 3 , 14-dihydroxymorphinan-6-on 




4,5-Epoxy-5alpha-17-(cyt:lopropy:ijn^ 
3,14-diol 
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Nalaxon 



4 r 5-Epo^-3 r 14-dilQrdroxy-17-(2-prophenyl)morphinan-6-on 
sowie Nalorphin und Nalbuphin. 

5 

Es 1st of fensichtlich, dass diese Substanzen in Form aller ih- 
rer pharmakologisch akzeptablen Salze und Additionsverbindugen 
angewendet warden kSnnen. So kann Naltrexon statt des insist 
verwendeten Hydrochlorides auch als Hydrobromid usw. einge- 

10 setzt warden. Ebenso ist of fensichtlich, dass ans telle der 

oben angeffihrten Substanzen auch deren Derivate mit vergleich- 
barer pharmakologischer Wirksamkeit eingesetzt warden kdnnen, 
vor allem s&ntliche in WO 0 112 196 (Southern Research Insti- 
tute) beansprucht en , worunter sich insbesondere das folgende 

15 Derivat des Naltrexons befindet: 




5 ' - ( 4 -Chlorphenyl ) - 17 - ( cyclopropy line thy 1 ) - 6 , 7 -didehydro-3 , 14 - 
dihydroxy-4 , 50C-epaxypyrido [2 ' , 3 ' : 6, 7]morphinan 

20 

Die verabreichte Einzeldosis von Naltrexon Oder einem seiner 
pharmakologisch akzeptablen Salze oder Derivate liegt vorzugs 
weise ixn Bereich von 1 bis 200 mg. 

25 

fibenso ist der Op io idr ez ept ormodul at or Cyclazocin in seinen 
beiden stereo isomaren Formen ((+) und (-)) sowie als razexni- 
sches Gemisch einsetzbar, desgleichen Pentazocine Die verab- 
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reichte Einzeldosis von Cyclazozin bzw. Pentazocin Oder einem 
seiner pharmakologiscb akzeptablen Salze oder Derivate liegt 
vorzugsweise im Bereich von 5 bis 100 xng. 

5 Die Arzneiformen, welche gemafe vorliegender Erf indung znr Ver- 
abreichung einer Kombination von Modulatoren des cholinergen 
Systems mit einer als Qpioidrezeptorantagonisten bzw. Qpioi- 
drezeptor-Modulator wirkenden Substanz verwendet warden, k5n- 
nen einen oder mehrere folgender Zusatzstoffe enthalteni 

10 

- Antioxydantien, Synergisten, Stabilisatoren; 

- Konservierungsmittel; 

- Geschmackskorrigentien; 

- F&rbemittel; 

15 - LSsemittel, L5sungsverxnittler; 

- Tenside (Emulgatoren, Solubilisatoren, Benetzer, Entschaumer) ; 

- Viskosit&ts- und Konsistenzbeeinf lusser, Gelbildner; 

- Resorptionsbeschleunigerj 

- Adsorptionsmittel, Feuchthaltemittel, Gleitmittel; 

20 - Zerfalls- und LSsungsbeeinf lusser, Fullmittel (Streckmit- 
tel), Peptisatoren; 

- Freisetzungsverz6gerer. 

Diese Auf zahlung ist nicht abschlieSend; die in Frage kammen- 
25 den piiysiologisch unbedenklichen Substanz en sind dem Fachmann 
bekannt. 

Die Verabreicbung einer Kombination von Modulatoren des choli- 
nergen Systems mit Opioidrezeptor-Antagonisten bzw. Modulato- 

30 ren kann oral oder parenteral erfolgen. Fiir die orale Verab- 
reicbung konnen Arzneimittel in bekannt en Darreicfaungsformen, 
wie Tabletten, Dragees oder Pastillen, bergestellt werden. Da- 
neben kommen aucb fliissige oder halbf lttssige Darreichungs f or- 
men in Betracht, wobei der Wirkstoff als Losung oder Suspensi- 

35 on vorliegt • Als L6se- oder Suspendierungsmittel kdnnen Was- 
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ser, wassrige Medien oder pharmakologisch unbedenkliche 5le 
(vegetabilische oder Miner al81e) verwendet warden. 

Vorzugsweise sind die eine Kambination von Modulatoren des 
5 cholinergen Systems mit einem Opioidrezeptor-Antagonisten bzw. 
Modulator en thai tend en Arzneimittel als Depot -Arzneimittel 
formuliert, welche in der Lage sind, diesen wirkstoff uber ei- 
aen linger en Zeitraum in kontrollierter Weise an den Organis- 
mus abzugeben. 

10 

Daruber hinaus fcann die Verabreichung einer Kombination von 
Modulatoren des cholinergen Systems mit einem Qpioidrezeptor- 
Antagonisten bzw. Modulator nach der Erfindung auch auf paren- 
teral em Wege erfolgen. Hierzu kttnnen transdermale oder trans - 

15 mucosale Darreichungsformen besonders vorteilhaf t fur die er- 
f indungsgema&e Ver&breichung einer Kombination von Modulatoren 
des cholinergen Systems mit einem Opioidrezeptor-Antagonisten 
verwendet werden, insbesondere klebende transdermale therapeu- 
tische Systeme (Wirkstof fpf laster) . Diese ennSglichen es, den 

20 Wirkstoff uber einen lSngeren Zeitraum in kontrollierter Weise 
liber die Haut an den zu behandelnden Patient en abzugeben. 

Ein weiterer Vorteil 1st, da£ eine irdSforauchliche Verwendung 
bei parenteralen Applikationsformen weniger leicht moglich ist 

25 als bei oralen Darreichungsformen. Durch die vorgegebene Wirk- 
stof f-Freisetzungsfl&che und die vorbestimmte Freisetzungsrate 
kann eine Uberdosierung seitens des Patienten weitgehend aus- 
geschlossen werden. Aufierdem sind transdermale Darreichungs- 
formen aufgrund weiterer Eigenschaf ten sehr vorteilhaf t, z. B. 

30 Vermeidung des First-Pass-Ef f ektes oder eine bessere, gleich- 
n&ssigere Steuerung des Blutspiegels. 

Derartige transdermale, eine Kambination von Modulatoren des 
cholinergen Systems mit einem Opioidrezeptor-Antagonisten bzw. 
35 Mbdulatoren enthaltenden Systeme weisen ublicherweise eine 

wirkstof fhaltige, haftklebende Polymermatrix auf, die auf der 
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hautf ernen Seite von einer wirkstof fundurchlassigen Rfick- 
schicht bedeckt ist, mid deren klebende, wirkstof fabgebende 
Oberf lSche vor der Applikation mit einer abldsbaren Schatz- 
schicht bedeckt ist- Die Herstellung soldier Systeme und die 

5 dabei verwendbaren Grundstof fe und Hilf sstof fe sind dem Fach- 
mann grundsatzlich bekannt; beispielsweise wird der Aufbau 
solcher transdermalen therapeutischen Systeme in den deutschen 
Patenten DE 33 15 272 und DE 38 43 239 oder in den US-Patenten 
4 769 028, 5 089 267 # 3 742 951, 3 797 494, 3 996 934 und 4 

10 031 894 beschrieben. 

Die erfindungsgem&fce Kombination eines Modulators des choli- 
nergen Systems mit einem Opioidrezeptor-Antagonisten bzw. -Mo- 
dulator kann bei der Nikotinentwdhnung verwendet werden, urn 
15 den Konsum von Tabakprodukten zu verringem, insbesondere den 
von Zigaretten, jedoch auch von Kautabak. 

In beispielhafter Weise wird die Aufgabe der Erf indung wie 
folgt gelfist, obne daS der Hmfang der Erf indung durch diese 
20 beispielhafte AufzShlung eingeschrankt werden soil. 

Beispiel 1 

Oral oder transdermal zu verabreicbendes Medikament, welches 
pro Einzeldosis 1 mg bis 50 mg Galanthamin in Form eines sel- 
25 ner pharmakologisch akzeptablen Salze, vorzugsweise in Form 

seines Hydrobromids, oder Additionsverbindungen und 10 bis 100 
mg Naltrexon, vorzugsweise in Form des Hydrocblorids, enthalt. 

Beispiel 2 

30 Oral oder transdermal zu verabreicbendes Medikament, welches 
pro Einzeldosis 10 mg bis 500 mg Desoxypeganin in Form eines 
seiner pharmakologisch akzeptablen Salze, vorzugsweise in Form 
seines Hydrocblorids, oder Additionsverbindungen und 10 bis 
100 mg Naltrexon, vorzugsweise in Form des Hydrocblorids, ent- 

35 h&lt. 
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ANSPRUCHE 

1. Wirkstoff-Kombination aus zumindest einem Modulator des 
cholinergen Systems mit zumindest einer das Opioid - 

5 Rezeptorsystem modulierenden Substanz zur 

medikamentdsen Therapie der NikotinabhSngigkeit . 

2. Wirkstoff-Kombination nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet , dass der Modulator oder zumindest einer der Mo- 

10 dulatoren des cholinergen Systems ein I n h i bitor der Cho- 

linest erase ist, der vorzugsweise auch auf dopaminerge 
Nervenendigungen wirkt, wobei dieser Modulator vorzugs- 
weise aus der Gruppe aus-gewShlt ist, die Galanthamin und 
Desoxypeganin in Form ihrer freie Base, ihrer Salze und 

15 Additions-verbindungen sowie deren pharmakologisch akzep- 

table Derivate umfa£t. 

3. Wirkstoff-Kombination nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzei^^t - dass die das Opioid-Rezeptorsystem modulie- 

20 rende Substanz oder zumindest eine der das Opioid- 

Rezeptorsystem modulierenden Substanzen aus der Gruppe 
ausgewfihlt ist, die Naltrexon, Nalmefen, Naloxon, Nalor- 
phin, Nalbuphin sowie deren pharmakologisch akzeptable 
Salze # Derivate und Additionsverbindungen umfa&t. 

25 

4. Wirkstoff-Kombination nach Anspruch 3, dadurch qekenn- 
zeichnet , dass die das Opioid-Rezeptorsystem modulierende 
Substanz oder zumindest eine der das Opioid- 
Rezeptorsystem modulierenden Substanzen vorzugsweise aus 

30 der Gruppe ausgewShlt ist, die Naltrexon-Hydrochlorid, 

Naltrexon- Hydrobromid und 5 ' - ( 4 - Chlorpheny 1 ) - 17 - 
(cyclopropylmethyl) -6,7 -didehydro-3 , 14-dihydroxy-4 , 5a- 
epaxypyridol- [2 ' , 3 ' \ 6, 7 Imorphl nan umfaSt . 



35 



5. Wirkstoff-Kombination nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ere- 
kennzeichnet . dass die das Opioid-Rezeptorsystem modulie- 
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reside Substanz oder zumindest eine der das Opioid* 
Rezeptorsystom modulierenden Substanzen aus der Gruppe 
ausgew&hlt ist, die Cyclazocin und Pentazocin in jeder 
ihrer beiden stereoisomeren Formen und als Gemisch sowie 
5 deren pha rmakologi s ch akzeptable Salze und Derivate um- 

fa£t. 

6. Wirkstoff-Kambination nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch aekennzeichnet , dass sie als Arzneiform 

10 vorliegt, wobei die zu verabreichende Einzeldosis von Ga- 

lanthamin, seinen pharmakologisch akzeptablen salzen, Ad- 
ditionsverbindungen oder Der ivat en vorzugsweise in einem 
Bereich von 1 - 50 mg liegt, oder die zu verabreichende 
Einzeldosis von Desoxypeganin oder seinen pharmakologisch 

15 akzeptablen Salzen, Additionsverbindungen oder Derivaten 

vorzugsweise in einem Bereich von 10 - 500 mg liegt:. 

7. Wirkstoff-Kambination nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch aekennzeichnet , dass sie als Arzneiform 

20 vorliegt/ wobei die zu verabreichende Einzeldosis von 

Naltrexon, seinen pharmakologisch akzeptablen Salzen, Ad- 
ditionsverbindungen oder Derivaten vorzugsweise in einem 
Bereich von 1 bis 200 mg liegt, oder die zu verabreichen- 
de Einzeldosis von Cyclazocin oder Pentazocin, ihren 

25 pharmakologisch akzeptablen Salzen oder Derivaten vor- 

zugsweise in einem Bereich von 5 bis 100 mg liegt, 

8. Wirks toff -Komb iiiation nach einem der vorhergehenden An- 
sprtiche, dadurch aekennzeichnet , dass sie in Form einer 

30 Arzneiform vorliegt, die eine Depotwirkung aufweist. 

9. Wirkstoff-Kombination nach einem der vorhergehenden An- 
sprttche, dadurch aekennzeichnet , dass sie in Form eines 
oral zu verabreichenden Arzneimittels vorliegt. 



35 
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10. Wirkstof f-Kombination nach einem der vorangehenden An- 
sprQche, dadurch gntram-roi r.frn*t- r dass sie in Form eines 
parenteral zu ver abrei chenden Arzneimittels vorliegt. 

5 11. Wirkstof f-Kombination nach Anspruch 10, dadurch aekenn- 

zeichnet , dass sie in Form eines transdermal zu verabrei- 
chenden Arzneimittels vorliegt. 

12 • Verwendung einer Wirkstof f-Kombination nach einem der An- 
10 sprfiche 1 bis S zur xnedikament6sen Therapie der Niko- 

tinabh§ngigkeit . 

13. Verwendung einer Wirkstof f-Kombination nach einem der An- 
sprfiche 1 bis 5 zur Herstellung einer Arzneiform zur me- 

15 dikamentosen Therapie der Nikotinabh&ngigkeit. 

14. verwendung nach Anspruch 12 oder 13, dadurch gekennzeich- 
net , dass die Arzneiform in Form einer oralen Darrei- 
chungsform hergestellt wird. 

20 

15. Verwendung nach Anspruch 12 oder 13, dadurch qekennzeich- 
net, dass die Arzneiform in Form einer parenteralen Dar- 
reichungsform hergestellt wird. 

25 16. Verwendung nach Anspruch 15 f dadurch gekennzeichnet , dass 
die Arzneiform in Form einer transderraalen Darreichungs- 
form hergestellt wird. 

17. Verwendung nach einem der Ansprttche 12 bis 16, dadurch 
30 gekennzeichnet f dass die Arzneiform eine zu verabreichen- 

de Einzeldosis von Galanthamin, seinen pharmako logi s ch 
akzeptablen Salzen, Additionsverbindungen oder Derivaten 
vorzugsweise in einem Bereich von 1 bis 50 mg, oder von 
Desoxypeganin, seinen pharmakologisch akzeptablen Salzen, 
35 Additionsverbindungen oder Derivaten vorzugsweise in ei- 

nem Bereich von 10 bis 500 mg aufweist. 
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18. Verwendung nach einem der Ansprttche 12 bis 17, dadurcli 

qekennzeichnet , dass die Arzneif orm eine zu varabreichen- 
de Einzeldosis von Naltrexon, seinen pharmakologisch ak- 
5 zeptablen Salzen, Additiongverbindungan oder Derivaten 

vorzugsweise in einem Bereich von 1 bis 200 mg aufweist, 
oder von Cyclazocin bzw. Pentazocin oder ihren pharmako- 
logisch akzeptablen Salzen oder Derivaten vorzugsweise in 
einem Bereich von 5 bis 100 mg aufweist. 

10 

19* Verfahren zur medikamentdsen Therapie der Nikotin- 

abh&ngigkeit, dadurch gekennzeichnet , dass eine Wirk- 
stof f -Kombination nach einem oder mehreren der Anspriiche 
1 bis 5 verabreicht wird. 



15 



